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本研究 で は , 全身性強皮症(systemic s cler o si , SSc) 患者 の 血清中の 腫瘍壊死因子 ア ル フ ァ (tu m o r n ec r o si facto r- a ,
T N F- a), イ ン タ
ー ロ イ キ ン2(inte rle ukin2, IIJ2), II A, I L･6, II:10, II;13の 濃度を測定 し, こ れ らが 上 昇 して い る か どうか ･
臨床症状 や検査所見と の 相関が み られ る か どう か に つ い て検討 した . 限局型全身性強皮症 Gimited cutaneo u sSSc,1S Sc)51例,
汎発型全身性強皮症(di瓜1S e C utan e O u SSSc,dS Sc)30例, 健常人30例よ り血 清を採取 し, E LIS A によ り各サ イ ト カイ ン の 濃度
を測定 し た｡ 血清 中の T N Flα ,II A, I し13 は, 1S Sc と dSScの 両群で 健常人よりも有意 に上 昇 して い た ･ Iし10 はd SScで 健常
人より有意 に上 昇 して お り, I し6は発症早期の dS Scで 健常 人 よりも有意 に上 昇 して い た . Ⅰし2 はS Sc の 少数例 に検出 され たが ,
健常 人との 間 に有意差が み ら れ な か っ た . 臨床症状 と の 関連 に つ い て は, TNF･ a とII]6 は肺線維症を有す るS Sc患者 で有意 に
高率に認 め ら れ , % 肺活量 と有意な負 の 相関が認 め られ た . ま た, II/6の 血 清 中の 濃度 は赤沈 , C 叔 応性蛋白 (Cィ ea ctive
pr otein , C R P), IgG, IgA と有意 に相関 した ･ Ⅰし13 は赤沈や C RPと の 間に 有意 な相関が認め られ た･ IIJlOの 上 昇 は 関節病変を
有するS Sc患者 に高率 に認め ら咋た . 以上 の 結 果よ り, T N F- α , Iし4, IL,6, I L lO, お よびII]13 がS Sc の 病態 に何 ら か の 役割
を有 して い る と考え られ , T N F｣ α とIL6 はS Sc に お け る肺線維症 の 病態形成 に関与 して い る可能性 が示唆さ れ た ･ また , SSc
の 多様な病態は個 々 の 患者 にお ける病態形成 に関与 して い る サ イ ト カイ ン の 組 み 合 わせ に よ っ て 規定 さ れ て い る と考えら れ
た.
Eey w o rds syste mic s cle rosi , E LIS A, tum Or n eCr OSisfactor
- a ,interleukin6, pulm o n aryBbrosis
全身性強皮症(syste mic scle ro si ,S Sc) は炎症に引き続い て 起
こ る皮膚お よ び 他臓器 の 線維化 と血管障害に より特徴 づ け ら れ
る自己免疫疾患で あ り, そ の 病因 は い ま だ不明である . 特 に皮
膚硬化が進行 し て い る時期 の 皮膚病変部 で は リ ン パ 球, マ ク ロ
フ ァ ー ジ な どの 細胞浸潤 が認 め ら れ る . こ れ らの 細胞 は , 種 々
の サ イ トカイ ン を産生す る こ と に より同部 の 線維芽細胞 や 血管
内皮細胞等に作用 し, S Sc に特徴的な線維化や 血 管障害 を引き
起 こ すと考えら れ て い る . 中で も, トラ ン ス フ ォ
ー ミ ン グ増殖
国子 ベ ー タ (tr ansfor ming gr o wth facto r- I?), 血 小板由来増殖
国子 blatelet-derived growth fa cto r) な どの 細胞増殖因子が , 特
に線維化の 過程 で中心的 な役割を果た して い る と 考え られ て い
る 1)
. し か し, 他 にもイ ン タ ー ロ イ キ ン (interle ukin,II)-4, IIJ
6 などの 種々 の サ イ ト カ イ ン が病態 に関与 して い る と 推定 され
て い る . こ れ ら の サ イ1､ カイ ン は試験管内で の 実験結果 な どか
ら線維芽細胞 に よ る コ ラ ー ゲ ン 産生 の 克進, 血 管内皮障害 , 炎
症症状の 誘発 な ど に寄与して い る もの と考え られ る . しか し ,
実際 には こ れ らの サ イ トカ イ ン は相互 に干渉 しあ っ て い わ ゆ る
サ イ ト カイ ン ネ ッ ト ワ ー ク を形成 して い る ため , 生体 内で の こ
れ ら の 役割 は ほ と ん どわ か っ て い な い .
サ イ トカ イ ン の 異常 な 産生の 増加はある種の 疾患や病態と密
接 に関連 し て い る . こ の ため SSc患者 に お い て 血 清中の 主 要な
サ イ ト カ イ ン の 産生 異常 を明ら か にす る こ と は , SSc にお ける
サ イ トカ イ ン ネ ッ ト ワ ー ク を 解明す る た め の 糸 口 と な りうる.
更 にSSc の 多様 な 病態は , 個 々 の 患者 にお け る病態形成 に関与
して い るサ イ トカ イ ン の 組み 合わ せ に よ っ て規定 さ れ て い る可
能性も考え ら れ る . 本研 究で は, 主要 なサ イ トカ イ ン の うち,
こ れ まで 強皮症 にお け る血 中濃度 が測定さ れ て な い , ある い は
報告者に よ り結果が異 なり 一 定の 見解 が得 ら れ て い ない サイト
カ イ ン で あ る腫瘍壊 死因子 ア ル フ ァ (tu m o rne cr o sisfactor- a ,
T N F- α), Ⅰし2, I L-4, IIJ6, IL-10, お よ びIL-13の 血 清中の濃
度を測定 し, 臨床症状 や検査所見と の 関連 に つ い て も詳紬二検
討 し た.
対象お よび方法
Ⅰ . 血 清
1988年 か ら1 997年ま で の 10年間 に金沢大学医学部附属病院
平成10年1月 6 日受付 , 平成10年2月27日受理
Abbreviatio n s: C RP, C-r e a Ctiv epr otein; DIJC O, di軌1Sion c ap cityfor c arbo n m o n o xide;dS Sc, diffu se cutan
e ouS
syste mic s clerosis,IF N
-
γ ,interfero n- γ;IL,interleukin;I U, inter nation alu nit;lS Sc, 1imited cutan e o u ssystemic
s clero si;R A, rhe u m atoidarthritis;R NP, ribo n u cleoprotein;SSc, SySte mic s clero si;nll, tyPe l T helper cells;Th
2,
tY pe2 Thelper cells;
r
r N F- α ,tu m O r n e C r O Sis 血cto rα ;V C, Vitalcapacity
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皮膚科, ま た は束京大学医学部附属病院皮膚科を受診 し たSSc
患者81例 と , 正 常対照群 と して 健常 人30例か ら 血清を採取 し
た. た だ し, 検体 や 測定 上 の 事情 に よ り各サ イ ト カイ ン を こ れ
らの 仝例で 測定する こ と は で きず , こ れ らの 母集団か ら無作為
に選ん だ患者群 に お い て各サ イ トカ イ ン の 濃度 を測定 した . 患
者の 年齢は12～ 71歳 (平均43歳), 性別 は 男性 8例 , 女性73例
であ っ た . 一 方 , 正 常対照群の 年齢 は 14､ 72歳 ( 平均43歳),
性別は男性3イ礼 女性27例 で あ っ た . 患 者の 全例 が ア メ リ カ リ
ウ マ チ協会 (Ame ric anCo11ege of R he u m atolog y)の 診断基準を
満た して い た
2)
. s sc患者 は , Le Royら:i)に より提唱 さ れ た分類
基準に従うと限局型全身性強皮症(limited cuta n eousS Sc,lS Sc)
51例と汎発型全身性強皮症 (di凪1Se C uta n e O u SSSc, d SSc)30例
に分類 され た . また , 測定結果 によ っ て は こ れ ら の 2群を発症
か ら3年以 内の 早期例 と 3 年以降の 晩期例 に 更に分類 し た .
SSc患 者全体の 33 % にあ た る27例 で は プ レ ド ニ ゾ ロ ン 20m g/
日まで の 内服治療を受 け て い た (表1).
Ⅰ . 臨床所見 と検査所見
S Sc患者か ら 詳細 な臨床所見, 検 査所見を採取 した . 臓器病
変の 有無 に関す る基準 に つ い て は, Ste e nら4)に よ り 記載さ れ
たもの を 一 部改変 し , 以 下 の 所 見を認 め る場合 に臓器病変あり
とした .
1 . 肺病変
胸部単純 Ⅹ線上 で 両側性の 線維化所見あり . ま た , 肺活 量
(vital capa city, V C), 肺拡散量 (diffu sion c apa cityfo r c a rbo n
m o n o xide, D Lc o) を含め た 肺機能の 検索も施行 し, V C が予測
値の 80 %未満, D Lcoが 予測値の 75 %未満 の と きに異常値 と み
なした.
2 . 食道病変
バ リウ ム に よ る 食道造影 で情動低下 を認 め る .
3 . 関節 病変




と 血 清 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ (cr e atin ekirla S e)
の 上昇を認 め る .
臨床検査所見で は , 蛍光抗体間接法で散在斑点型の 染色 パ タ
ー ンをと る もの を抗 セ ン ト ロ メ ア 抗 体陽性と し た. ま た , 抗 卜
ポ イ ソ メ ラ ー ゼ Ⅰ 抗体, 抗 U IJ) ポ核蛋白(ribonu cle oprotein ,
R N P) 抗体はE LIS A(医学生物学研究所, 名古屋)に て それぞ れ
1 0.0 国際単位(inte rn atio n alu nit,I U) /ml, 15.O IU/mlを超え る
場合 に陽性 と し た . 赤沈, C 反応性蛋白(C-re a Ctiv epr otein ,
C R P) は そ れ ぞ れ20m m/ 時間, 0.5 mg/dlを超え るも の を異常
値 と した ･ IgG, IgA, IgM はそ れ ぞ れ1774mg/dl, 355rng/dl,
235m g/dlを超え るもの を異常値 と した .
】]l. E u S A
血 清中 の T NFLα , II;2, IIAの 測定 に は Eu S A キッ トCrc ell
Diagn o stic s, Cambridge, U S A), IIJ6の 測定 に は ELIS A キッ ト
(R & Dsyste m s, M in ne apolis, U S A)を便用 した , また , Ⅰし10の
測定 に は E LIS A キッ ト(Im m u n ote ch, M u n ste r, Ger m any), Ⅰし
13の 測定 には E LIS A キッ ト(C he mic o n, Te m e c ula, US A) を使用
し た ･ 各血清 は プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 2 回測定 し, そ の 平均値
を使用 した ･ 各測定法の 検出限界 はT N F- α が1.5p g/ml, I し2
が 61p g/ml, IL-4 が1.8p g/ml, I し6が2.1 p g/ml, IL-10 が3
pg/ml, II)13 が0.195ng/ml であ っ た .
Ⅳ . 統計処 理法
2群間 の サ イ トカイ ン レ ベ ル の 比較 に は M an n- Wh itn ey の U
検定を使用 した . 2 群間にお ける頻度の 比軌 こは Fisbe rの 直接
確率計算法を, 年齢や 雁柄期間の 比較に は t 検定を便悶し た .
各サ イ トカ イ ン の 借 と 臨床検査値, また は 2種類の サ イ トカ イ
ン の 間で の 相 関に つ い て はSpe a r m a nの 順位相関係数を用い て
検討 し た . い ずれ も, 危険率5 %未満 (p<0.05)を有意差あり
と した .
成 績
Ⅰ . 血 清中の 各サ イ トカ イ ンの 濃度
1 . T N Fα (固1A)
血 清中 の T N F- α は1S Sc の 患者 で は 51例中44例(8 6%) に ,
dS Sc の 患 者で は30例咋27例(90 %) に 検出 さ れ た . こ れ ら は ,
正 常 対照群で30例中15例(50%) に横山さ れ た の と 比較 して 有
意 に高率であ っ た . 更 に, 血清 中の T N F- α 侶 は1Se (中
7.0, 範囲< 1.5-359pg/ml) とd SSc (小央偵7.5, 範囲<1.5-684
pg/ml) の 両群で 対照 群(中火値< 1.5, 範囲< 1 ふ60p g/ml) に
比 べ て 有意に 高値 で あ っ た .
Tablel■ De mographicfe atu res ofpatie ntswithsystemic sclerosis and no r n alco ntroIs examin ed in the study
Number of Se x Age
SuqeCtS M ale Fem ale (束± S D,yearS)
No r m alc o ntr o1 3 0 3 27 4 3± 13
AIIS Sc 8 1 8 7 3 4 3± 15
1SSc 51
EarlylS Sc 19
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Disea sed｡ rati｡n Number(%)ofs uhje cts
(束±S D, m O11ths)
With c ortic osteroid
treatm ent
8 9 ±97 27(33)
157 ±113 7(14)
12± 3 1 (5)
216± 104 6(19)
121 ± 102 20(37)
16±6 10(77)
168± 91 10(59)
S Sc,SySte mic s clerosi;1SSc,1imitedc utan e o usS Sc;dSSc, diffus e cutan eo u sS Sc;Early,≦ 3ye ar Sdur atio n;
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Co ntr(I1 1S 5仁 d SSe
Fig. 1 Tu m or n ec r o sis 蝕:tO rα Cr N F･ α), interle ukin (IL)-2,II]4,IIJ6,II]10,Il:131e velsin se r afro m n o m alc o ntr oIs andpatie ntswith
syste mic scle rosis(SSc). T hebrokenlin eindic ate sthedete ctio nlimitin e a ch as say. T helevels of detectio nfo rT N F- α ,Ⅰし2,Ⅰし4,II]6,
II/10
,
and I L 13w e rel.5pg/ml,61p g/ml, 1.8pg/ml, 2,1p g/ml,3 pg/ml, and O.195ng/ml, r e Spe Ctiv eけ. TYle丘gu rebelo w thebr oke n
lin eindic ate sthe n umberofpatie nts wi thu ndetectablelev els. Sho rtbarSindicate the m edia nin e ach gr o up. (朗 Se ru mT N F- α 1ev els
in n o r malc o ntr oIs(n=30) a nd patie nts wi th 1imited c utan e O u SS Sc OS Sc)(n=51) and diffu se c uta n e ou sSSc (dSSc)(n=3 0).
*
p<0･001
v e rs u s n o r malc o ntr oIs. 田)Se ru mI L 2 1ev elsin n o rm alc o ntroIs(n=20)andpatie nts wi th 1S Sc(n=32) and dS Sc(n=2 1). (C) Se ru mILr4
1e v elsin n o r m alc o ntroIs(n苫2 0) andpatie nts wi th 1S Sc(n=36)and dSSc(n=19). ★p<0.00 5v e rsu s n o r m alc o ntr oIs. 0)) Se ru mII]6 1ev els
in n o r rn al c o ntroIs(n=20) and pa鮎nts wi 也 SSc (n=55). rme patie nts w e redivi ded into4 gr o ups;1S Sc ≦ 3ye ar Sdu r atio n(e ady,1Sc)
b=12), dS Sc ≦3ye ar Sdu ratio n(e arh dSSc) bご9),lSSc > 3ye a rsdu r atio nOate,1S Sc) (n=22), d SSc > 3ye ar Sdu r a也o nOate, dSc)
b;12). ☆ p<0.05v e rsu s n o rmalc o ntr oIs. 田) Se ru mIIJlO lev el$in n o r malco ntroIs(n=20) and patie nts withlSc (n苧29)a nddS Sc
bご2 3). ★p<0.05v ersus no rmalc o ntroIs. の Se ru mII:13 1e v elsin n o r malc o ntrol$ (n=30) andpatie nts wi th 1SSc(n=45) a nddS Sc
b=2 8). ★p<0.05v e r su snor m alc o ntroIs.
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2. Ⅰし2(図1B)
血清中の Ⅰし2 は1SSc の 患者32例中4 例 (13%) に , dSScの 患
者21例中 2例 (1 0%) に検出 さ れ た が , 対照群 で は20例仝例が
検出感度以 下 で あ っ た . しか しなが ら , 各群の 間 で 検出頻度 に
有意差はみ られ なか っ た .
3 . Ⅰし4(図1 C)
血清中 のI L 4は1S Sc の 3 6例中23例(64%), dS Sc の 19例中11
例(5 鍋) に検出さ れ, こ れ ら は対照群で 20例中2例(10%) に検
出さ れ たの と 比較 して 有意 に高率で あ っ た . 血 清中の Ⅰし4値 は
1SSc(中央値2･6, 範 囲< 1.8q52.Op g/ml) とdS Sc(中央値2.7, 範
囲< 1.8-66･Op g/ml) の 両群で対照群 (中央値< 1.8, 範囲 <1.8-
6.6p g/ml) よ りも有意に高値を示 した .
4 . Ⅰし6(図1 D)
血 清中の Ⅰし6 は患者55例中21例 (3 8%) に , 対照群20例中5
例(25%) に検出 され た もの の 両群間の 検出率 に有意差は認め ら
れな か っ た ･ 同様 に血清中のⅠし6債 は 強皮症患者(中央値< 0.7,
範囲< 0･7-45･5 p g/ml) と 対照群(中央値< 0.7, 範囲< 0.7-12.5
p g/ml) と の 間 に有意差 は認 め ら れ なか っ た . 1SScと dS Sc に分
けて検討 して も対照群と有意差は認め られ なか っ たが , 早期の
dSSc(中央値4･6, 範囲< 0.7-45.5p g/ml) で は対照群 よりも有意
に高値 で あ っ た .
5 . IL lO(図1 E)
血 清中の Ⅰし10 はSSc患者52例中46例 (88%) に, 対照群20例
中19例 (95 %) に検出 さ れ た. 血 清 中の Ⅰし10 は強皮症患者(中
央値7 6, 範囲< 3-256p g/ml) で は 対照群(中央値34, 範囲< 3_
196pg/皿1) よりも高値であ っ た が, 有意差は 認め ら れなか っ た .
LSSc とdSScの 嫡型別 に検討する とⅠし10 はIS Sc(中央値66, 範
囲< 3-25 6pg/ml) で は対照群と差が認 め ら れ なか っ た もの の ,
dS Sc (中央値80, 範囲< 3-244pg/ml) で は対照群よりも有意に
高値であ っ た .
6 . Ⅰし13(図1F)
血清中の Ⅰし13 は患者73例中62例(85%) に, 対照群30例中18
例(60%) に検出さ れ たが , 両群の 検 出率に有意差 は認め られ な
か っ た ･ 血 清中 の Ⅰし13億 はS Sc 患 者 (中央値0.37, 範 囲<
0･19 5-0･78ng/ml) で は対照群(中央値0.22, 範囲< 0.195- 0.62
ng/ml)よりも有意 に高値であ っ た . II]13 はdS Sc(中央値0.385,
範 囲<0･195-0.78ng/ml) と1SSc(中央値0.34, 範囲< 0.195_0,76
ng/ml)の 両群で 対照群よりも有意 に高値を示 した .
Ⅰ . 各 サイ トカイ ン の濃度 と臨床症状 との 相関
対照群 の 血 清中 にお ける各サ イ ト カイ ン の 濃度 の 平均値 +2S
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D まで を正常範囲 と み なし, こ れ を超える値を高値 と した . た
だ し, Ⅰし2 に関 し て は対照群 の 全例が検出感度以 下 で あ っ た た
め , Ⅰし2 が検出 され た場合 に異常値 と し た. 各サ イ ト カ イ ン に
お い て , 高値 を示 し た群 と正 常値を示 した群 との 間で , 各臨床
症状 や検査異常に つ い て比較検討した .
2 . T N Fα (表2)
血 清中の T Nト α が 高値を示 し た群 で は肺病変 が56 %に検出
さ れ , 正 常 値を示 し た評 の 22 % よりも有意 に高率 であ っ た
･
.
ま た, T N Fα が 高値を示 した群 で は% V Cの 減少が 56 % に検出
され , 正常値 を示 し た群 の 14 % よりも有意 に高率であ っ た .
■
2 . Ⅰし2
Ⅰし2 が検出さ れ た患者と検出され な か っ た患 者と の 間に, 臨
床症状 や検査所見の 遠い は認め られ な か っ た .
3 . Ⅰし4
IL4 が高値 の 患者群と正常値 の 患者群と の 間で , 臨床症状 や
検査異常の 有無 に関 し て有意な差は認 め られ なか っ た .
4 . I L6(表3)
I L 6 が高値を示 した 患者で は , 肺病 変が71 % に認 め ら れ, 正
常値 の 患者の 1 9 % よりも有意に高率であ っ た . ま た , % V Cの
減 少はⅠし6 が高値 の 患者 の 7 1 % に認め ら れ , 正 常 値の 患者の
25 % よりも有意 に高率で あ っ た . 検 査所見で は , Ⅰし6 が高値の
患者で は抗 セ ン ト ロ メ ア 抗体が 1例も認 め られ ず, 正常値 の 患
者 の 44 % に比して有意 に頻度が低 か っ た . 赤 沈の 克進はⅠし6高
値群の 全例 に認 め ら れ , 正常群 の 44 %よりも有意 に高率 に認
め られ た . 血清 中のIgGの 上昇 はI L 6高値群の 全例 に認め ら れ,
正 常群 の 38 % と比較 して 有意に高率であ っ た .
5 . Ⅰし10
血清中の Ⅰし1 0 が高値を示 し た群 で は 関節病変 が88 % に検出
さ れ, 正 常値を示 した 群の 36 % よりも有意に高率であ っ た .
6 . Ⅰし13(表4)
血清中 のⅠし13 が高値 を示 し た群 で は 雁病期間が 10士 7年と
正常群 の 12± 9年よ りも有意 に短か っ た . ま た , 血 清中の C R P
の 上昇 はⅠし13高値群 の 3 5 % に検出さ れ , 正 常群 の 9 % よりも
有意に高率 であ っ た .
Ⅱ
. 各 サ イ トカ イ ンの濃度ど臨床検査値 との 相関
S Sc患 者 に お け る各サ イ ト カ イ ン の 血 中濃度 と % V C, %
D Lc o, 赤沈, C RP, IgG, IgA, お よ びIgM の 債 と の 相関を検
討 した . こ の うち , 有意 な相関が み ら れ た もの を以 下 に 示し
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r ea ctiveprotein .
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Pulm o n a ry fibr o sis
Fig･2･ Sche m adc r epre s e ntado n ofcytokin esprodu c ed bytype lT helper cells 恥 1),tY Pe 2 T helper c ells 叩ユ2), and m a cr ophage sin
Syste mic s cler o si (SSc)･ Cytokin e sde riv ed &o m m a cr ophage a nd T h2 se e mto co ntribute to the pathogene sis of S Sc. h addition,
CytOkine sfro m m a crophage m ayindu c ethede v elopm e ntofpulmo n a ryBbr osisinS Sc･ T N F- α ,tu m O r n e Cr O Sisfactor- α;IL,intede ukin;
IFN- γ ,inte rfe r on- γ ･
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た .
1 . T N F･ α
S Sc患者 で は 血清中の T N F- α と % V C との 間に負 の 相関が認
め ら れ た(r= -0.32,p< 0.05).
2 . Ⅰし6
S Sc患者で は血清中のII]6 と % V C との 間に負 の 相関が
(r = -0.27, p < 0.05), 赤 沈, C R P との 間に そ れ ぞ れ 正 の 相関
(r = 0.48, p< 0.005;r = 0.47, p < 0.05) が認 め ら れ た . ま た,
Ⅰし6は血 瘡中の IgG やIgA との 間に もそ れ ぞ れ 有意な 正 の 相関
が認 め られ た (r = 0.43, p < 0.05;r = 0.4･4, P< 0.05).
3 . Ⅰし13
S Sc患者で は 血清中の Ⅰし13 と赤沈と の 間に有意 な正 の 相 関が
認め ら れ た (r = 0.55, p< 0.01). ま た, Ⅰし1 3 と C R P との 間に
も有意な正 の 相関が認め られ た (r = 0.49, p<0.05).
Ⅳ . 強皮症患者 に お け る各サ イ トカ イ ンの 間 での 相関の検討
S Sc患者 にお ける血清中の TN F- α はIIJ4の 濃度 と有意に相関
した (r=0.49, p=0.01). ま た, Ⅰし6 はⅠし10 と有意 な相関を示 した
(r=0.43, p= 0.03). しか し, 他 に は各サイ トカイ ン の 濃度間に有
意 な相関は認 め ら れ なか っ た .
考 察
今回の 検討 で は , SSc患 者の 血 清中の TN F- α , II,;4, I し13 が
1S Sc とdS Sc の 両群 で対象群よりも有意に高値 を示 した . また ,
IIJlOは1SScで は対象群 と有意差が み られ なか っ た が , d SScで
は 対象群 より有意に高値 を示 した . I L 6 は, 発症早期の dS Scで
対 照群 より有意 に高値を示 し た. 臨床症状 と の 関連に つ い て は
T N F- α , Ⅰし6 は肺線維症を有す る患者で高値を示す傾向が認め
ら れ , こ れ ら の 億 と 肺腺維症 の 重症度と の 間 には 正 の 相関が 認
め ら れ た . Ⅰし6 は, さ ら に抗 セ ン ト ロ メ ア抗体陰性 の 症例, 赤
沈やIgGの 高値の 症例な ど疾患活動性の 高い 症例で高値を示 し
た . Ⅰし10は , 関節病変 を有す る患者 で高値を示す傾向が認 め
られ た. ま た , Ⅰし13 は, 赤沈や C RP な どの 炎症 の 指標 と の 間
に有意な正 の 相 関が認 め ら れ た.
T N F- α は 活性化 した 単球/マ ク ロ フ ァ ー ジか ら産生 さ れ る サ
イ トカ イ ン の ひ と つ で , 線碓井細胞の 増殖 や コ ラ ー ゲ ン 産生 の
制御を含め た多彩な炎症 お よ び免疫制御作用を有 し て い る5).
こ れまで の 検討 で はS Sc に お ける 血 清中の TN F- α に関 して は ,
S Sc患者で 対照群 よ り も有意に高率 に検出さ れ た とす る 報告 と
健常 人と 差が み られ なか っ た と す る報告があり , 一一 定の 見解 を
得て い か ､6卜 8). 我 々 は, より感度 の 高い E LIS A を使用す る こ
と によりS Scで の 血 清 中の T N F- α の 上 昇を確認 し た. T N F- α
は線 維芽細胞 の 増殖 に対 して 低濃度で は 刺激 し, 高濃度で は抑
制する こ と が報告 さ れ て い る
∈)
. ま た , T N F-α の コ ラ ー ゲ ン 産
生 に対す る作用 に つ い て は, 生 体 内で は 持続的に T N F- α を マ
ウ ス の 皮 下 に注射す る こ と に より コ ラ ー ゲ ン 産生 の 増強す る こ
と が 示 さ れ て い る 1 0). -----■方 で, 試験 管内で は T N F一 α は 線維芽
細胞 にお け る プ ロ コ ラ ー ゲ ン α 1(Ⅰ) m R N Aの 発現 を 抑制す
る 11). コ ラ ー ゲ ン産 生 に 関す る生 体内と試験管内で の 実験結果
の 矛盾 の 理由と して , T N F- α が コ ラ ー ゲ ン 産生 に直接関与す
る の で は なく , 線維化 に関与する他 の サ イ ト カイ ン な ど の 作用
を介 して 間接的に線維化を調節して い る可能性が考え られ る.
血清中の T N Fl α の 濃度 はISSc とdSScと の 間 に有意差が み ら
れ なか っ た が , T N F- α と肺線維症の重症度 と の 間に は 有意な
正 の 相関 が み ら れ た . こ の こ と は, 血清 中に 増加 し た T N F- α
の 少な くと も 一 部 は, 皮膚 ば か りで は な く肺 に由来 し て い る可
能性 を示唆 し て い る と思 われ る . T N F- α の 肺 線維症 へ の 関与
を示唆する報告 は少 なく な い . 試験管内で の 検討で は , 原発性
肺線維症患者由来の マ ク ロ フ ァ ー ジか ら の T N F- α の 産生 およ
び mR NA の 発現 が 上 昇 して お り, 更 に T N F- α は培 養肺線維芽
細胞 の Ⅰ 型 お よ び Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン , フ ァ イ ブ ロ ネ ク テ ン の
mR N Aの 発現を上昇さ せ る こ と が報告さ れ て い る 12). 生体内で
の 実験で は , ブ レ オ マ イ シ ン を気管内 に投与 して肺線維症を起
こ させ た マ ウ ス に お い て , 肺 に お ける T N F- α の m R N A が 上昇
して お り, 更 に 抗T N F- α 抗体 の 前投与 に よ り肺線維症 の 発症
が抑制 さ れ て い る ‡3). こ れ ら の 知見 は, 必ず しも肺線椎症 にお
い て T N F-α が 線維芽細胞 の 増加や コ ラ ー ゲ ン合 成 を直接促進
す る こ と を示 し て は い な い が , T N F- α が 少 なく と もあ る種の
肺線維症 で重要な役割 を有 して い る可能性を示 して い る . こ れ
ら の 知見 と 我々 の 結果は , S Sc に み ら れ る肺線維症で の T N F｣α
の 関与を示唆す るもの と 思わ れ る .
Ⅰし6 は T細胞 , B 細胞, 単球/マ ク ロ フ ァ ー ジ , 線 維芽細胞,
血 管内皮細胞, 表皮細胞など か ら 産生 さ れ , 免疫反応や炎症反
応 にお い て多彩な 生物学的効果を有す る サ イ ト カ イ ン である
14). こ の サ イ トカ イ ン は , 肝細胞 か らの 急 性期反応蛋白 の 産
生 に お い て 主要 な役割 を果 たす . また , B細 胞 に対 し て 分化や
免疫グ ロ ブ リ ン 産生 を促進する こ とが 知 られ て い る . 最近, Ⅰし
6 がヒ ト の 皮膚線維芽細胞か らの コ ラ ー ゲ ン や グ リ コ サ ミノ ダ
リ カ ン の 産 生 を濃度依存性 に増加 させ る こ と が 報告さ れ た
15)
.
SSc患者 の 血 清中で は健常 人 に 比 べ てⅠし6 が有意 に高率 に認め




一 方 , 少数例 の 検討 で 血 清中 のⅠし6 はS Scと 健常
人 の 間 で 差 が み ら れ な か っ た と い う 報告も認め ら れ る 1 5)1 6)
我 々 の 結果 はⅠし6 が必ず しもSSc全体 と して 上 昇 し て い るの で
は なく , 発症早期の dS Sc で上 昇 して い る こ と を 示すもの であ
る . 即ち , Ⅰし6 は SScの 病勢 の 強い 時期 の 炎症や初期 の 線維化
の 病態 に関与 し て い るも の と考え ら れ る .
I L 6の 上 昇 して い るS Sc患 者で は軽症型 と い わ れ る抗 セ ン ト
ロ メ ア 抗体陽性例が認め られ ず, 肺線維症 を有する重症例が高
率 に認 め ら れ た . 原発性肺線維症 の 患者 で は気管支肺胞洗浄液
中にⅠし6の 増加 し て い る こ と が 報捏さ れ て お り1 7) 一 方で は
S Sc患 者に お け る気管支肺胞洗浄液--いの Ⅰし6の 増 加が 鞭告さ れ
て い る 18). s sc患者 血清中の Il;6の 亡弟 は T N F- α と 同様に肺線
維症と の 関連 を示すもの と 思 わ れ る . ま た , Ⅰし6 が肝細胞にお
ける急性期反応蛋白 の 合成に関与する主要な サ イ ト カイ ン であ
る こ と か らも予測 され る よう に, 血清叶の Ⅰし6 は赤沈や CRP と
い っ た 炎症 の 指標と の 間 に 有意 な相関 が認 め ら れ た . 更に,
SSc患 者で はI し6 とIgG,IgA との 間に有意 な相関が認 め られ た･
こ の 結果 は , S Scに しば し ば み ら れ る 免疫 グ ロ ブ リ ン の と糾 二
Ⅰし6 が関与 して い る こ と を示唆す るも の で ある.
Ⅰし13は 主と して 活性化 した T細胞 か ら産生 さ れ る ほ か , 肥
満細胞か らも産生 さ れ る1 9)2 0). Ⅰし13 はⅠし1, T N F- α の 産生を抑
制 し, イ ン タ ー フ ェ ロ ン ガ ン マ (inte rfe ro n- γ , IF N- γ) の 産生
を促進す る. ま た, B細 胞に 対 して 分化や免疫 グ ロ ブ リ ン の 産
生を促進 させ る . SScを含め た膠原病 にお け るⅠし13の 病態 へ の
関与 は い ま だ 不明であ る が, 今 回の 検 討で はSSc にお い て血清
中 のⅠし13の 上 昇を認め , 特 に 慣病期間の 短 い 症例 で 上 昇して
い る こ と , 赤沈 や C R P と相関す る こ とを認 め た . Ⅰし13 は試験
管内で は単球 か ら の 炎症性サイ ト カイ ン の 産生を抑制する こと
強皮症患者 の 血 中サ イ ト カイ ン レ ベ ル
が 知ら れ て い る の で , 赤沈や C RP と相関する と い う結果 は矛
盾する よう に思 わ れ る. こ の 理 由 と し て , 炎症 の 結果 と し て活
性化され た T細胞 か ら の Ⅰし13の 産生 が 克進 し て い る 可能性が
考え られ る. Ⅰし13 は主 と し て 活性化 し た T細胞か ら 産生 され
る の で , S Sc にお ける 炎症の 程度を よく 反映する の か も しれ な
い .
Ⅰし10は , T細胞, 単 球/ マ ク ロ フ ァ ー ジ , B 細胞 か ら 産生
され , Ⅰし4 と同様 に単球や マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら の 炎症性サ イ ト
カイ ンの 産生 の 抑 制, B細 胞の 分化促進 や免疫 グ ロ ブ リ ン の 産
生促進 に働く21)22). こ れま で にSSc患者 にお ける血 清中 のI L lO
賢 の 濃度に 関する検討 は行 わ れ て い な い が , 我 々 はd SSc の 患 者
血清中でⅠし10 が増加 して い る こ と をみ い だ し た . SScに お け る
II]10の 役割 は不明で ある が , 慢性 関節 リ ウ マ チ (rhe u m atoid
arthritis, RA) の 患者で は血 清中のI LrlO が 上昇 して お り, リ ウ
マ チ因子 の 抗体価と よく相関する こ と が 示さ れ て い る2 3). ま た,
R A患者で は 末梢血単核疎か らの Ⅰし1 0の 産生 が 増加 し て い る こ
と が報告さ れ てお り , こ れ ら の 知 見はⅠし10 が自己免疫疾患 の
関節病変に関与 し て い る可 能性を示唆 して い る Z4). 今 回の 検討
におい て も, 血 清 中の Ⅰし10 が 上昇 して い る SSc患者 で は 高率
に関節病変が認め られ た .
Ⅰし4は T細胞 と肥満細胞より産生 され る 25)2 6). Ⅰし4 はⅠし13 と
構造的にも機能的にも類似 して い る が , IF N- γ の 慮生 を抑制す
る点でⅠし13 と異な っ て い る . 少数例 の S Sc に お ける検討で は ,
血清中 のIL-4 は全 例で 検出 さ れ な か っ た と 報告 さ れ て い る27).
一 方, 他の 報 告で は 血 清中の Ⅰし4 が健常 人 よ りも高率に検出さ
れて お り8), 一 定 の 見 解が 得 られ て い な い . こ れ ら の 遠 い は 対
象患者の 背景 や E LIS Aの 感 度に よ る もの と 思わ れ る が , わ れ わ
れの 結果は 後者の 報告 の 結果 を支持す るもの で あ っ た . Ⅰし4 は
線維芽細胞 と内皮細胞 の 両方 の 機能 に変化を与 え る作用 を有し
てい る . 試験管内で は , IL 4 がヒ トの 線 維芽細胞の 増殖 や コ ラ
ー ゲ ン産生 を促進す る こ と が示 さ れ て い る 28). リ ン パ 球が 血管
内皮細胞 に接着する こ と は , 炎症組織 に リ ン パ 球が 浸潤す る た
めの 最初の 重要 な過程 である が , Ⅰし4 はヒ トの 内皮細胞の T細
胞へ の 接着を誘導す る作用 を有 し て い る 2t}). 血 中に 増加 した
Ⅰし4 は線維芽細胞 や内皮細胞 に作用す る こ と に より , S Sc の 病
態に関与し て い る 町能性が考え られ る .
Ⅰし2 は T細胞か ら虚生 さ れ, T細胞 , B細胞, 単｣軋 ナ チ ュ
ラル キ ラ ー 細胞 な どの 増殖作用 を有 して い る:瑚 . こ れ ら の 細 胞
は細胞表面 にⅠし2受容体を有 して お り , こj･tを介 し てⅠし2の シ
グナ ル 伝達が 行わ れ る . SSc患 者の1fl浦川一明 Ⅰし2の 濃度 に 関し
ては, 健常 人と差 が な い と す る 報甘 ‖), 少 数例 で 上昇し て い る
が臨床症状 と相関 し な い と す る報告 8)2 7), ほ と ん どの 患 者でHヒ
昇してお り疾患活動性 と相関す る と い う報告:j2)が ある . 我 々 の
検討で は, S Sc患 者の 少数例で の み 検出 さ れ , 健常 人と の 間 に
有意差は認め ら れ な か っ た .
SScの 皮膚病変部の 浸潤細胞の 主体は活性化 丁細胞であり 3:j),
これら の 産生 する サ イ トカ イ ン は そ の 病態 に重要 な役割 を有 し
てい る と 考え られ る . 198 6年 に M o s m a n nら:i4) は , マ ウ ス の
CD 4陽性丁細胞 に は, サ イ トカ イ ン の 産生 パ タ ー ン が 異な る 2
種類の 細胞 がある こ と を報告 した . そ の ひ と つ は, Ⅰし2やIF N-
γを産生す る 1型 ヘ ル パ ー T細胞(ty pel T helper c ells, T hl)と
呼ばれ る 細胞群 であり , もう ひ と つ はIL 4, Ⅰし5, Ⅰし6, Ⅰし10
などを産生する 2 塑 ヘ ル パ ー T細胞(type 2T helpe r c ells, m 2)
と呼ばれ る細胞群であ る. こ の 理論 は当軌 マ ウ ス に 限定した
125
もの と考え られ て きた が , 現在で は ヒ ト にお い て もサ イ トカイ
ン によ る 病態モ デ ル を考え るうえで有用と考えら れ て い る. た
だ し, ヒ トで はⅠし10 が T h2 だけで は なく Tb l か らも産生 され
る こ と が 最近明 らか と な っ た:‡5). Th l は主 に相月包性免疫の 調節
に , m 2 は主に 液性免疫 の 調節 にそれ ぞ れ 関与 して い ると 考え
ら れ て い る ･ T hl細 胞が優位 と な れ ば , I F N- γ とⅠし2の 作用に
より マ ク ロ フ ァ ー ジ の 活性化や キ ラ ー T細胞 の 誘導 な ど によ る
細胞性免疫 が高 ま る. 細胞内感染 や膿瘍 な どに対す る防御反応
は こ う した 例で ある が , n lによ る作用が過度 に起 こ れ ば 組織
障害 を引き起 こ す. 一 方, Th 2の 産生するⅠし4 やⅠし6な どの サ
イ トカ イ ン は B細胞 に対 して抗体産生 の ク ラ ス ス イ ッ チ を誘導
し, 免疫 グ ロ ブリ ン の 産生に促進的に働く. こ れ ま で に モ デ ル
マ ウ ス を使用 し た検討や 血 中や末梢血単核球培養上清中の サイ
ト カ イ ン レ ベ ル の 検討 に より , 自己免疫疾患 の 中で もR A, 糖
尿病, 多発性硬化症 な どで は Th l細胞が優位の サ イ トカ イ ン異
常, 全身性 エ リ テ マ ト ー デ ス ヤ シ ェ ー グ レ ン 症候群な どで は
T b 2細胞が 優位 の サ イ ト カ イ ン 異常 が 推定 さ れ て い る3 6)へ~3即
しか L, SSc に つ い て は, 適当な モ デ ル マ ウ ス が 存在 しない こ
と もあり, こ の 点に 関 して←一 定の 見解が 得 られ て い な い . 我 々
は SSe患者 の 血清中の サ イ トカ イ ン を測定す る こ と に よりSSc
に お け るサ イ ト カ イ ン 異常の 検討 を行 っ た . その 結果, SScで
は マ ク ロ フ ァ ー ジか ら塵生 さ れ るT N F- α の 増加 とⅠし4, Ⅰし13
な どの Th 2型 の サ イ ト カイ ン の 増加が認 め ら れ た . ま た, 病勢
の 強い S Sc で は , や は りTh2塑 の サ イ トカ イ ン で あるIIJ6 が増
加 し て い た . 一 方 , T hl型の サ イ トカ イ ン で あるⅠし2 で は明ら
か な増加を認め な か っ た . 1 し2 と とも に n l型の 代表的なサイ
ト カ イ ン で あるIF N一 γ は こ れ まで の 報 告で はS Sc患者 に検出さ
れ て い な い
8)3∈り
. 以上 の 点か ら, S Scで はT hlよ り もTh2 か ら産
生 され るサ イ ト カイ ン が病態 に関与 して い る可能性が考えら れ
る ･ し か し, 血 清中の サ イ ト カイ ン の 測定で 問題 と な る の は,
定量感度とその 意義で あ る . こ れ ら は ヘ ル パ ー T細胞以外 の 細
胞か ら産′･トさ れ た サ イ トカ イ ン も含め て 測定 して い る か ら であ
る . 今後 は, SSc に おけ る ヘ ル パ ー T細胞 の サ イ ト カイ ンの 盛
生 異常 に関 して , ヘ ル パ ー T細胞を分離 して 細胞内の サ イ ト カ
イ ン を2 竜染色 し, フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー で 解析を行う必要が
ある と 考え て い る.
と こ ろ で 我 々 の 検討で は
,
T N FⅧ とⅠし6の 血 中濃度と肺病変
の 重症度と の 間に有
'
意 な相関が認め ら れ た . 抗 トポ イ ソ メ ラ ー
ゼ Ⅰ抗 体陽性 の 患者で は肺線維症 が有意に高率に認め られ る こ
と が 知ら れ て い る-1)が , TN トα とⅠし6 はい ずれ も抗 ト ポイ ソ メ
ラ ー ゼ Ⅰ抗体 との 聞 に関連を認め な か っ た こ と か ら, 相関は杭
ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ Ⅰ抗体 を 介す る も の で は ない と 考え ら れ た .
Ⅰし6の一一 郎と T N F-α は マ ク ロ フ ァ ー ジか ら 塵生 さ れ る こ と が 知
られ て い る . 肺問質病変を有す る患者の 肺生 検で は , 問質や肺
胞上皮 に マ ク ロ フ ァ ー ジの 浸潤が 認 め ら れ る 勅 . また , 肺 問質
病変 を有す る SSc患者の 気管支肺胞洗浄液よ り採取 し た マ ク ロ
フ ァ ー ジの 培養上 清中に は, フ ァ イ ブ ロ ネク テ ン や 成長凶･f･が
多量に 含まれ て い る と報告 さ れ て い る 4 U)4Ⅰ) ∴ 一 方 で , Ⅰし6 は赤
沈 や C R P な どの 炎症検査所見ともよく相関 し た . T細胞以外
に マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら も塵生 さ れ るⅠし10 は関節病変の み ら れ
る患者で高率 に検出さ れ た . こ れ らの 知見 とわ れ わ れ の 結果は ,
特 に マ ク ロ フ ァ ー ジ 由来 の サ イ ト カイ ン がSScの 炎症病変, 特
に肺病変や 関節病変の 形成に関与 して い る可 能性を示唆するも
の と思わ れ る .
126 長 谷
S Scで は マ ク ロ フ ァ ー ジ 由来の T N Flα , Ⅰし6, IIJlOの 産生増
加が肺嫡変や関節病変な どの 炎症病変 に関与し , m 2由来の Ⅰし
4, Ⅰし6, Ⅰし13 が B細胞か らの 自己抗体ヤ免疫 グ ロ ブ リ ン の 産
生 憎軋 コ ラ ー ゲ ン 産生 の 完進, 血 管内皮障害な ど に 働 い て
SScの 病態形成 に関与 して い る こ と が推定 され る (国 2)･
結 論
S Sc患者を対象 に , 血清 中の T N F- α , Ⅰし2, Ⅰし4, I L 6, Ⅰし
10, Ⅰし13 を測定 し, 以 下 の 結論を得 た.
1 . 血清 中の T N F- α , Ⅰし4, IIJ13 は, 1SSc とdS Scの 両群で
健常 人 よりも有意に 上 昇 して い た .
2 . 血 清中の II]10 は, dSScで 健常 人 よりも有意 に上 昇 して
い た .
3 . 血 清 中の Ⅰし6 は, 発症 早期の dS Scで 健常人 よ りも有意
に上 昇し て い た.
4. T N Fα とⅠし6 は肺線維症 の 重症度 と の 間に有意な正 の 相
関が認め ら れ た .
5 . Ⅰし6 は赤沈 , C RP, IgG, IgA との 間に , Ⅰし1 3 は赤沈,
C RPと の 間 に有意 な正の 相関が認め られ た .
6 . Ⅰし10の 上 昇 は 関節病変 を有す る患者に高率 に認 め ら れ
た .
以 上 の 結果か ら, 血 中 に増加 した T N F- α , Ⅰし4, IL 6, Ⅰし10,
Ⅰし13がS Sc の 病態 に お い て 何 らか の 役割 を有 して い る と 考えら
れ , 特にT N F- α とⅠし6 はSSc患者 にお ける肺線維症の 病態形成
に関与 して い る可能性 が示唆 さ れ た .
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Key w ords syste mic scle rosis, E LISA, tu m O r n e C rOSisfa ctor
- α ,interle ukin -6･ Pulm o naryfibro sis
T heprese n t study w a sperfo rm edtodete r mine whethe r s e rum tu mor ne c r osis factor
- α (TNF- α),inte rle ukin 2(I L 2),I し
4, I し6, I し1 0, a nd I し 13 le velsin patie nts with S Sc ar eele va ted a nd whether they are co rrelated with the clinic alo r
laboratoryfeatu re s ofth isdise as e･ Se r um sam plesn
･
O m Patie nts with limited cuta n eou sSSc(1S Sc)(n=51), diffuse c uta n eo us
S Sc(d S Sc)(n=30), and he althy c ontroIsuqects(n=3 0)w e ree xa mined by E LISA･ Seru m T N F
- α , Ⅰし4, a nd I し13 1e vels
wer eslgnifica n tly higherin patie nts with lSSc and dSSc whe n c o mpared with n o rm al c o ntr oIs･ Serum I し
101e v els wer e
slgnific a ntly higherin patie nts with dS Sc whe n co mpar ed with nor mal contr oIs ･ IL
-6lev els w e re slgnificantly ele v atedin
patie nts withearly dSSc whe n c om pared with no rm al controIs ･ Although I し2w asdete cted in s era
fro mS Sc patie nts, the
detectio n rate w as n otslgnifica ntly higher than that ofnor malc ontroIs･ Se ru mT N F
q α a nd IL-6levels w e redetec ted m ore
frequ e ntly in S Sc patients with pulm onary fibro sis a nd the s e we re in v e r s ely c orr elated
with the % vital c apa clty Ofthe
individualpatie nts･ Se r um IL
-6 1e v els w e r esigni 丘ca n tly c o rrelated with erythr ocyte s
edim e n tation rate s(E S R), C- re a Ctiv e
protein(C R P), IgG, a nd IgA le v elsin patients･ In addit on･ S eru mIL
-13 1ev els w e re signific antly c orr elated with E S Ra nd
C R P in patients･ Elev ated I し1 0 1ev els we r edetec ted freque ntlyin patie ntswi
th arthr algia･ T hese findings s ug ge st thatT N ト
α , l L-4,IL-6, IL-1 0, a nd I L,1 3ar es o me ofthe cytokin es that c o ntribute to the pathogenesis of S Sc, a nd that TN F
- α a nd
IL-6 a re related to the de velopm ent ofpulm onary fibro sisin S Sc･ A d ditio nally, itis con side r ed that the hete r oge n eous
fea tu re sofSSc a re regulated bythec o mbin ation ofcytokin e s relatedto thepathogene sisin e a chpatie n
t･
